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Иммуногенетические аспекты раннего 
ревматоидного артрита
Изучено распределение аллелей гена HLA-DRB1 у больных ранним ревматоидным артритом и здоровых лиц контрольной группы российской 
популяции и оценена их значимость в качестве молекулярно-генетических маркеров предрасположенности и протекции ревматоидного 
артрита. Определена сила ассоциативной связи аллелей гена HLA-DRB1 с продукцией антител к циклическим цитруллинированным пепти-
дам и ревматоидному фактору класса М. В исследовании проведено сравнение методов высоко- и низкоразрешающего генотипирования алле-
лей HLA-DRB1. У больных ранним ревматоидным артритом обнаружены аллели гена HLA-DRB1, являющиеся маркерами риска и протекции 
ревматоидного артрита, детерминирующие продукцию антител к циклическим цитруллинированным пептидам, но не ассоциированные 
с антителами класса M к ревматоидному фактору. Полученные данные могут свидетельствовать о различных аутоиммунных механизмах 
патогенеза ревматоидного артрита.
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) — хроническое систем-
ное воспалительное заболевание соединительной ткани, 
характеризующееся деструктивным поражением суста-
вов, в патогенезе которого значительную роль играют 
аутоиммунные механизмы [1]. РА является мультифак-
ториальным заболеванием, при котором взаимодействие 
генетической составляющей и факторов внешней среды 
обусловливает не только развитие болезни, но и его вы-
раженный клинический полиморфизм.
В недавнем 5-летнем проспективном исследовании 
на материале 570 пациентов с недифференцированным 
артритом и 676 пациентов с ранним артритом с длитель-
ностью болезни не более 2 лет на момент включения 
в исследование было показано, что такие лабораторные мар-
керы, как антитела к циклическим цитруллинированным 
пептидам (АЦЦП), антитела к модифицированному ци-
труллинированному виментину, ревматоидный фактор — 
антитела класса IgM (IgM РФ) — в большей степени 
и C-реактивный белок и аллели HLA-DRB1 (SE+) — 
в меньшей степени, являются не только предикторами 
развития РА, но и прогностическими маркерами деструк-
тивного поражения суставов [2].
Среди иммунологических показателей АЦЦП являют-
ся на сегодня наилучшим, апробированным на практике 
лабораторным маркером для диагностики и прогнозиро-
вания заболевания [3–6]. АЦЦП обладают аналогичной 
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чувствительностью и более высокой специфичностью 
по сравнению с IgM РФ. АЦЦП наряду с РФ включены 
в новые классификационные критерии РА с градацией 
уровней этих серологических маркеров в баллах: ? приня-
той для лаборатории нормы — 0 баллов, ?3 норм (низко-
позитивный) — 2 балла, >3 норм (высокопозитивный) — 
3 балла [7].
В шведском исследовании АЦЦП были обнаружены 
в ряде сывороток больных РА, коллекционированных за 
несколько лет до клинической манифестации заболева-
ния [8, 9]. Такая ранняя продукция АЦЦП может сви-
детельствовать о нераспознанном измененном (ауто)им-
мунитете, детерминированном сочетанием генетических 
и внешнесредовых факторов.
Среди всех установленных к настоящему времени ге-
нетических маркеров, ассоциированных или сцепленных 
с РА, наибольший вклад принадлежит гену HLA-DRB1, 
картированному на коротком плече хромосомы 6 (6q21.3) 
(30–40% по сравнению с 5% для совокупности всех дру-
гих маркеров) [10].
Были предложены различные гипотезы и класси-
фикации для объяснения выраженной положительной 
и отрицательной взаимосвязи антигенов/генов локуса 
HLA-DRB1 и РА [11–15], суть которых была изложе-
на нами ранее [16]. В целом авторы различных под-
ходов к классификации, несмотря на некоторые рас-
хождения, подразделяют аллели HLA-DRB1 на аллели 
риска (Р) и протекции (П). Ряд аллелей был отнесен 
к нейтральным (Х).
Наиболее часто в научной литературе используют 
классификацию аллелей DRB1 по P.K. Gregersen и со-
авт. [11]. Согласно их гипотезе, чувствительность к РА 
ассоциирована с аллелями DRB1, кодирующими высо-
коконсервативную аминокислотную последовательность 
в позиции 70–74 (QKRAA/QRRAA/RRRAA) в 3-м гипер-
вариабельном регионе молекулы DRβ1, которая получила 
название SE (Shared Epitope — общий, схожий эпитоп). 
К аллелям SE относят *0101, *0102, *0401, *0404, *0405, 
*0408, *10. Еще ряд аллелей, относящихся к SE по ами-
нокислотной последовательности в позиции 70–74, либо 
чрезвычайно редко, либо практически не встречаются 
у лиц белой расы.
Цель исследования: изучить распределение аллелей 
гена HLA-DRB1 у больных ранним ревматоидным артри-
том (РРА) и в контрольной группе здоровых лиц россий-
ской популяции и оценить их значимость в качестве мо-
лекулярно-генетических маркеров предрасположенности 
и протекции РА, а также определить силу ассоциативной 
связи изученных аллелей с продукцией АЦЦП и IgM РФ.
Пациенты и методы
Участники исследования
Исследование проведено в рамках программы «Ран-
ний артрит: диагностика, исход, критерии, активное ле-
чение (РАДИКАЛ)». В проспективное наблюдение были 
включены пациенты с достоверным диагнозом «Рев-
матоидный артрит» согласно критериям Американской 
коллегии ревматологов (АКР) 1987 г., с длительностью 
заболевания не более 2 лет. К моменту включения в ис-
следование больные не лечились базисными противовос-
палительными препаратами и глюкокортикоидами.
Обследовано 123 пациента (21 мужчина, 102 жен-
щины). Возраст больных варьировал от 18 до 72 лет 
и в среднем составил 48,9±13,4 лет. Средняя продол-
жительность заболевания на момент включения в ис-
следование была равна 7,5±6,1 мес (от 1,5 до 24 мес), 
причем 73 (59%) пациента были взяты под наблюдение 
в первые 6 мес после появления признаков заболевания. 
Эрозии кистей и стоп выявлены у 18,7% больных. АЦЦП 
и IgM РФ идентифицированы у 61,0 и 67,5% пациентов, 
соответственно.
Методы исследования
Определение IgM РФ проводили методом иммуно-
нефелометрии на автоматическом анализаторе «BN-
100» (Dade Behring, Германия); верхняя граница нормы 
(cut-off) — 15 МЕ/л.
Концентрацию АЦЦП измеряли при помощи имму-
ноферментного метода с использованием коммерческо-
го набора фирмы «Axis-Shield Diagnostic Ltd» (Велико-
британия) согласно инструкции фирмы-производителя; 
cut-off — 5 Ед/мл.
Геномная ДНК была выделена методом солевой экс-
тракции с использованием хлорида натрия. Для базового 
низкоразрешающего генотипирования локуса HLA-DRB1 
на уровне групп аллелей использовали метод на основе 
классической методики сиквенс-специфических прайме-
ров (Sequence Specific Primers, SSP), модифицированной 
для полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме ре-
ального времени. Разработанная тест-система представ-
ляла собой 13 комплектов реагентов, предназначенных 
для выявления в образце следующих групп аллелей локуса 
HLA-DRB1: *01, *15(*02), *16(*02), *03, *04, *11(*05), 
*12(*05), *13(*06), *14(*06), *07, *08, *09, *10.
Накопление продуктов амплификации регистриро-
вали с помощью флуоресцентно-меченого зонда типа 
Taq-man, расположенного на участке экзона 2 локуса HLA 
DRB1, общего для всех групп аллелей.
ПЦР, детекцию продуктов амплификации в режиме 
реального времени и интерпретацию полученных ре-
зультатов осуществляли с помощью детектирующего ам-
плификатора «ДТ-96» (ЗАО «НПФ ДНК-Технология», 
Россия) и программного обеспечения к нему.
Высокоразрешающее генотипирование аллелей DRB1, 
позволяющее установить последовательность нуклеоти-
дов и точно определить аллель до 4–8 знаков после значка 
«*» (например, DRB1*040101, *0404, *010101, *150101, 
*130101, *110101 и т.д.), было выполнено на секвенаторе 
«3130I Genetic Analyzer» (Applied Biosystems, США). Эк-
зон 2 гена DRB1 был амплифицирован с использованием 
групп-специфических праймеров с последующим секве-
нированием ампликонов.
Низкоразрешающее генотипирование было проведе-
но у всех 123 больных, высокоразрешающее — у 118. В со-
ответствии с новой номенклатурой системы HLA 2010 г. 
при обозначении аллелей группы цифр разделяются двое-
точием (например, HLA-DRB1*04:01). Возможно более 
детальное обозначение аллелей (HLA-DRB1*04:01:02) или 
даже DRB1*04:01:02:01. Однако в нашем тексте мы бу-
дем использовать обозначение аллелей HLA-DR локуса, 
рекомендованное номенклатурным комитетом 1987 г., 
принятое в подавляющем большинстве цитируемых нами 
исследований.
В качестве группы контроля выступали 300 здоровых 
доноров крови без аутоиммунных заболеваний и отя-
гощенной наследственности по ним, сопоставимых по 
полу и возрасту с группой больных. У всех доноров было 
проведено базовое низкоразрешающее генотипирование 
на уровне групп аллелей гена HLA-DRB1. Первым 135 до-
норам было выполнено высокоразрешающее олиготипи-
рование аллелей гена DRB1*04 методом мультиплексной 
ПЦР с использованием сиквенс-специфических прайме-
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ров [17]. АЦЦП и IgM РФ в контрольной группе не опре-
деляли, но применяли усредненные значения позитивно-
сти по этим маркерам, исходя из данных метаанализа [18].
Статистическая обработка данных
Анализ результатов проводили с использованием вер-
сии 10.0 статистической программы «SPSS». Различия 
в распределении частот аллелей и генотипов, а также 
иммунологических параметров как бинарных перемен-
ных (положительное или отрицательное значение теста) 
между группами оценивали по величине критерия неза-
висимости χ². Для оценки меры риска развития болезни 
вычисляли показатель OR (odds ratio) с подсчетом 95% 
доверительных интервалов (ДИ). Критический уровень 
достоверности нулевой статистической гипотезы прини-
мали равным 0,05.
Результаты
Частоты аллелей HLA-DRB1 у больных 
ранним ревматоидным артритом 
и в контрольной группе
Анализ распределения аллелей гена HLA-DRB1 прове-
ден в группе 118 больных РРА, прошедших тестирование 
высокоразрешающим методом.
Носительство (фенотип) хотя бы одного группоспе-
цифического аллеля *01 выявлено у 29,7% больных РРА 
(35/118) и у 18,8% лиц контрольной группы (56/300; 
р =0,02). Носительство хотя бы одного группоспецифи-
ческого аллеля *04 обнаружено у 39,0% больных (46/118) 
и 19,3% лиц контрольной группы (58/300; р =0,0004). 
Носительство группоспецифического аллеля *10 стати-
стически значимо не различалось в группе РРА (5,1%) 
и контрольной группе (2,7%; р >0,05).
Сравнительная характеристика генотипических ча-
стот аллелей DRB1 среди больных РРА и в контрольной 
выборке здоровых лиц представлена в табл. 1. Подсчет 
частот аллелей проводился относительно числа аллелей 
на двух хромосомах (2×118=236 аллелей в группе больных, 
2×300=600 аллелей в контрольной группе).
Как видно из представленных данных, распределение 
аллелей в исследуемой и контрольной группе в целом ста-
тистически значимо различалось (χ² =38,2 при 9 степенях 
свободы; р <0,00001). Различия касались группоспецифи-
ческих аллелей *01, *02, *04, *06 и *07.
Аллели *01 и *04 повышали риск развития РА в 2 раза 
(OR =2,0; 95% ДИ 1,3–3,2; р =0,002 и OR =2,0; 95% ДИ 
1,2–3,3; р =0,005, соответственно).
Аллели *02, *06 и *07, напротив, снижали предраспо-
ложенность к развитию РА, т.е. оказывали протективный 
эффект (OR =0,5; 95% ДИ 0,3–0,8; р =0,003, OR =0,6; 95% 
ДИ 0,4–0,9; р =0,02, OR =0,6; 95% ДИ 0,3–0,9; р =0,03, 
соответственно).
Среди аллелей гена *04 в группе больных РРА 
и в контрольной группе выявлены как SE-позитивные 
аллели *0401, *0404, *0405, *0408 (суммарно 18,6 и 8,8%, 
соответственно; OR =2,4; 95% ДИ 1,3–4,1; p =0,002), 
так и SE-негативные *0402, *0403, *0407 (суммарно 3,9 
и 3,8%, соответственно; р >0,05). У больных РРА доля 
Таблица 1. Частоты аллелей HLA среди больных ранним ревматоидным артритом (n =118) и в контрольной группе (n =300)
HLA-DRB1 РРА (2n =236), абс. (%) Контроль (2n =600), абс. (%) OR [95% ДИ] p
*01
*0101
*0102
*0103
41 (17,3)
34
6
0
57 (9,5) 2,0 [1,3–3,2] 0,002
*02
*15
*16
26 (11,0)
20 (8,5)
6 (2,5)
119 (19,8)
79 (13,2)
40 (6,7)
0,5 [0,3–0,8]
0,6 [0,4–1,1]
0,4 [0,1–0,9]
0,003
0,07
0,02
*03 23 (9,7) 45 (7,5) 1,3 [0,8–2,3] 0,4
*04
*04(SE+)
*0401
*0404
*0405
*0408
*04 (SE-)
*0402
*0403
*0407 
53 (22,5)
44 (18,6)
30 (12,7)
5 (2,1)
4 (1,7)
5 (2,1)
9 (3,9)
2 (0,8)
6 (2,5)
1 (0,4)
34 (12,6)#
24 (8,8)#
11 (4,1)
9 (3,3)
0
4 (1,5)
10 (3,8)
4 (1,5)
2 (0,7)
4 (1,5)
2,0 [1,2–3,3]
2,4 [1,3–4,1]
3,4 [1,6–7,5]
0,005
0,002
0,001
*05
*11
*12
34 (14,4)
29 (10,6)
5 (2,1)
101 (16,8)
85 (14,2)
16 (2,6)
0,8 [0,5–1,3]
0,9 [0,5–1,4]
0,8 [0,3–2,3]
0,5
0,5
0,8
*06
*13
*1301
*1302
*1303
*14
24 (10,2)
23 (9,7)
12 (5,1)
5 (2,1)
6 (2,5)
1 (0,4)
99 (16,5)
85 (14,2)
14 (2,3)
0,6 [0,4–0,9]
0,7 [0,4–1,1]
0,2 [0,0–1,3]
0,02
0,1
0,08
*07 20 (8,5) 86 (14,3) 0,6 [0,3–0,9] 0,03
*08 6 (2,5) 11 (1,8) 1,4 [0,5–4,1] 0,6
*09 3 (1,3) 4 (0,7) 1,9 [0,3–10,2] 0,4
*10 6 (2,5) 8 (1,3) 1,9 [0,6–6,2] 0,2
Примечание. 2n — число хромосом у больных и лиц контрольной группы. # — расчеты проведены в группе 135 доноров (2n =270). К 
аллелям SE+ отнесены *0101, *0102, *0401, *0404, *0405, *0408, *10 [11]. РРА — ранний ревматоидный артрит, OR — отношение рисков, 
ДИ — доверительный интервал.
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аллелей, относящихся к *04(SE+) составила 87%, у лиц 
контрольной группы — 70%. Аллель *0401 являлся наи-
более значимым маркером риска развития РРА (OR =3,4; 
95% ДИ 1,6–7,5; p =0,001).
Среди аллелей гена *01 в группе больных обнаружено 
только 2 аллеля (*0101 и *0102), имеющих отношение 
к SE. По литературным данным, аллель *0103, отнесен-
ный в различных классификационных системах к алле-
лям протекции, в европейских популяциях встречается 
чрезвычайно редко (1,0–0,5%).
По данным зарубежных авторов, среди аллелей гена 
*06 в контроле подавляющее большинство представлено 
вариантами *1301 и *1302, которые, по разным классифи-
кациям, относят к аллелям протекции. Аллель *1303, ко-
торый согласно классификации S. Тezenas и T.S. du Mont-
cel [15] относится к SE, а по другим схемам — к аллелям 
протекции, в здоровой популяции встречается с частотой 
0,4–1,0%. В подавляющем большинстве зарубежных ис-
следований ген DRB1*06 относят к маркерам протекции.
Среди аллелей гена *02, обладающего протектив-
ным эффектом, вариант *16 статистически значимо реже 
встречался у больных РРА по сравнению с контролем 
(OR =0,4; 95% ДИ 0,1–0,9; p =0,02), а для варианта *15 вы-
явлена выраженная тенденция к статистически значимым 
различиям в группе больных и контроле (р =0,07).
Генотипы риска и протекции раннего ревматоидного 
артрита и их взаимосвязь с антителами к 
циклическим цитруллинированным пептидам 
и ревматоидному фактору класса M
В табл. 2 представлены частоты генотипов SE гена 
HLA-DRB1, величины АЦЦП, IgM РФ у больных РРА 
и в контрольной группе, а также дана оценка вели-
чины риска развития РА при выявлении этих марке-
ров. Частоты SE в группе больных и контроле пред-
ставлены в зависимости от метода генотипирования. 
При низкоразрешающем генотипировании частоты SE 
(SE
low
) определены у 123 пациентов РРА и 300 лиц кон-
трольной группы; при высокоразрешающем SE
high 
— 
у 118 пациентов и 135 лиц контрольной группы. Как 
видно из таблицы, наибольший риск развития РА связан 
с позитивностью по АЦЦП и далее по убывающей — 
с IgM РФ и SE. Предрасположенность к РА, связанная 
с носительством аллелей SE, носила дозозависимый ха-
рактер: наличие двойного набора SE повышало чувстви-
тельность к заболеванию в 5 раз, при наличии в генотипе 
одного аллеля SE риск снижался до 2,5 раза. В целом 
у носителей хотя бы одного аллеля SE вероятность забо-
леть РА была повышена в 3 раза по сравнению с лицами, 
у которых не были обнаружены аллели SE.
Среди истинных гомозигот по SE у больных РРА 
наиболее часто (5/118; 4,2%) встречался генотип 
*01/*01, а также в 3 (2,5%) случаях был обнаружен ге-
нотип *0401/*0401. В контрольной выборке генотип 
*01/*01 определялся в 0,7% (1/135) случаев, генотип 
*0401/*0401 — в 1,5% (2/135). Все различия не носили 
статистически значимого характера.
Среди генотипов-компаундов по SE (в генотипе 
присутствуют 2 неидентичных патологических алле-
ля SE) у больных РРА статистически значимо чаще, 
чем в контрольной группе, обнаруживали генотип 
*01/*0401 (10/118; 8,4% и 1/135; 0,7%, соответственно; 
OR =12,4; 95% ДИ 1,6–263,0; р <0,005). Кроме того, 
у 2 пациентов был выявлен генотип *01/*10, и по 1 случаю — 
генотипы *0401/*0405 и *0401/*0408. В контроль-
ной группе в 1 случае идентифицирован компаунд-
вариант *01/*0408.
Также был проведен анализ ассоциативной связи им-
мунологических показателей АЦЦП и IgM РФ как би-
нарных переменных (позитивное и негативное значение) 
c аллелями и генотипами гена HLA-DRB1 с учетом их под-
разделения в различных классификационных системах 
на аллели и генотипы риска и протекции (табл. 3).
Носительство хотя бы одного аллеля SE
high
 повы-
шало риск развития АЦЦП-позитивного РА в 5,7 раза 
(OR =5,7; 95% ДИ 2,6–12,7; p <1×10–5), причем наиболее 
значимый риск был связан с двойным набором аллелей 
SE
high
 (OR =6,0; 95% ДИ 1,6–24,8), в то время как 1 аллель 
SE в генотипе только в 2,6 раза увеличивал риск АЦЦП-
позитивного РА.
При низкоразрешающем генотипировании по сравне-
нию с высокоразрешающим установленная взаимосвязь 
наличия АЦЦП с аллелями SE
low
 была менее выражен-
ной. При наличии хотя бы 1 аллеля SE
low
 величина риска 
Таблица 2. Частоты встречаемости антител к циклическим цитруллинированным пептидам и антител класса M к ревматоидному фак-
тору и генотипов HLA-DRB1 (SE) в группе больных ранним ревматоидным артритом
Лабораторные маркеры РРА (n =123) Контроль (n =300) OR [95% ДИ]
АЦЦП 75 (61,0%) 15 (5,0%) 29,7 [15,2–59,0]
IgM РФ 83 (67,5%) 45 (15,0%) 11,8 [7,0–19,9]
SE
low
Хотя бы 1 SE+
SE+/SE+
SE+/SE-
SE-/SE-
76 (61,8%)
25 (20,3%)
51 (41,5%)
47 (38,2%)
108 (36,0%)
20 (6,6%)
88 (29,4%)
192 (64,0%)
2,9 [1,8–4,5]
5,1 [2,5–10,5]
2,4 [1,4–3,9]
1,0
SE
high
Хотя бы 1 SE+
SE+/SE+
SE+/SE-
SE-/SE-
n=118
69 (58,5%)
22 (18,6%)
47 (39,8%)
49 (41,5%)
n=135
45 (33,3%)
7 (5,2%)
38 (28,1%)
90 (66,7%)
2,8 [1,6–4,9]
5,7 [2,1–16,1]
2,3 [1,3–4,1]
1,0
Примечание. АЦЦП — антитела к циклическим цитруллинированным пептидам, IgM РФ — антитела класса M к ревматоидному фак-
тору, РРА — ранний ревматоидный артрит, SE
low
 — при низкоразрешающем генотипировании 123 пациентов и 300 лиц контрольной 
группы к SE условно отнесены аллели *01, *04, *10, SE
high
 — при высокоразрешающем генотипировании 118 пациентов и 135 лиц 
контрольной группы к SE отнесены аллели *0101, *0102, *0401, *0404, *0405, *0408, *10, SE — shared epitope. АЦЦП и IgM РФ в группе 
контроля не определяли, но использовали усредненные величины позитивности по этим маркерам у здоровых лиц в различных попу-
ляциях, исходя из данных метаанализа K. Nishimura и соавт. [18]. OR для SE+/SE+ и SE+/SE- считали относительно SE-/SE-.
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развития АЦЦП+РА составила 2,5 (95% ДИ 1,1–5,8), при 
двойном наборе SE
low
 — 4,0 (95% ДИ 1,2–13,8), при на-
личии 1 аллеля SE
low
 ассоциативная связь отсутствовала.
Ассоциативная взаимосвязь аллелей DRB1 c позитив-
ностью по IgM РФ установлена не была (см. табл. 3).
Между наличием хотя бы одного протективного ал-
леля, кодирующего аминокислотную последовательность 
DERAA [12], и негативностью по АЦЦП была выявле-
на положительная ассоциативная взаимосвязь (OR =3,9; 
95%, ДИ 1,1–14,0; р =0,03). Необходимо отметить, что 
из анализа были исключены 3 пациента с генотипом 
DERAA+/SE+ (у двух больных АЦЦП=100,0 ЕД/мл, 
у одного — отрицательное значение АЦЦП).
Протективные аллели, согласно D.L Mattey с соавт. 
[15], выявлены в 51,6% случаев и ассоциированы с пози-
тивностью по АЦЦП. Из исследования было исключено 
27 пациентов с сочетанием в генотипе аллелей риска SE 
и протективных аллелей D70+. Позитивность по АЦЦП 
в этой группе больных составила 66,7%.
Далее мы разделили пациентов на 3 категории в за-
висимости от 3 градаций уровня АЦЦП в классифика-
ционных критериях AКР/EULAR (2010) и проанализи-
ровали зависимость титров АЦЦП как категориальных 
переменных от генотипов DRB1 (табл. 4). Генотипы были 
представлены согласно классификации P. Gregersen [11] 
и T.S. du Montcel [15]. Среди пациентов с отрицательны-
ми значениями АЦЦП преобладали носители генотипа 
SE-/SE- (64,6%) и редко встречались носители двух ал-
лелей риска SE+/SE+ (8,3%). Среди носителей генотипа 
SE-/SE- превалировали пациенты хотя бы с 1 аллелем 
протекции в генотипе (52,1%). Низкоположительные зна-
чения АЦЦП обнаружены только у 8 пациентов, и среди 
них наиболее часто выявлялись у пациентов с геноти-
пами SE+/SE- (50,0%) и SE-/SE- (37,5%), причем чаще 
у больных с генотипами Р/X (37,5%) и П/П (25,0%) и 
реже (12,5%) у носителей генотипов Р/Р, Р/П и П/Х. Вы-
сокоположительный показатель АЦЦП часто встречался 
у носителей гомозиготного генотипа SE+/SE+ (32,3%) 
и гетерозиготного генотипа SE+/SE- (40,4%). У носи-
телей генотипа SE-/SE- высокие значения АЦЦП ред-
ко имели место у пациентов с генотипами П/П (3,2%) 
и Х/Х (6,4%) и относительно часто (17,7%) — у носителей 
генотипа П/Х.
В нашей выборке пациентов с РРА не было обнару-
жено взаимосвязи каких-либо конкретных аллелей DRB1 
с титром АЦЦП, кроме аллелей, принадлежащих груп-
поспецифическому гену *06. Аллели *1301 и *1302 были 
выявлены у 15 (12,7%) человек. У этих пациентов уровень 
Таблица 3. Сравнение величины взаимосвязи (OR) генотипов HLA-DRB1 с позитивностью по АЦЦП и IgM РФ в группе пациентов РРА 
в зависимости от метода генотипирования
Аллели DRB1 Число пациентов 
с РРА (n =118)
АЦЦП+ (n =70) IgM РФ+ (n =77)
Число пациентов OR [95% ДИ] Число пациентов OR [95% ДИ]
Высокоразрешающее 
генотипирование
SEhigh
+/+
+/-
-/-
22
47
49
18
31
21
6,0 [1,6–24,8]
2,6 [1,0–6,3]
1,0
16
31
30
1,7 [0,5–5,9]
1,2 [0,5–3,1]
1,0
Низкоразрешающее 
генотипирование
SElow
+/+
+/-
-/-
26
48
44
20
30
20
4,0 [1,2–13,8]
2,0 [0,8–5,0]
1,0
19
29
29
1,4 [0,4–4,7]
0,8 [0,3–2,0]
1,0
Высокоразрешающее 
генотипирование
DERAA#
+/+ и +/-
-/-
16
99
5
63
0,3 [0,1–0,9]
1,0
8
67
2,1 [0,6–6,8]
1,0
Высокоразрешающее 
генотипирование
D70+##
+/+ и +/-
-/-
47
44
27
13
3,2 [1,2–8,5]
1,0
15 1,1 [0,4–2,8]
1,0
Примечание. # — n =115 (из анализа исключены 3 пациента с генотипом DERAA/SE+), ## — n =91 (из анализа исключены 27 пациен-
тов с генотипом D70+/SE+). РРА — ранний ревматоидный артрит, АЦЦП — антитела к циклическим цитруллинированным пептидам, 
IgM РФ — антитела класса M к ревматоидному фактору, SEhigh — при высокоразрешающем генотипировании к SE относят аллели 
*0101, *0102, *0401, *0405, *0408, *1001 согласно P.K. Gregersen [11], SElow — при низкоразрешающем генотипировании к SE условно 
можно отнести аллели *01, *04, *10. Величину OR c 95% ДИ у больных с SE+/SE+ и SE+/SE- рассчитывали относительно больных 
с отсутствием SE (-/-). DERAA — аллели протекции *0103, *0402, *11, *1301, *1302 согласно классификации I.E. van der Horst-Bruinsma 
и соавт. [12]. D70+ — аллели протекции *0103, *16, *0402, *11, *12, *13, *07, *08 согласно классификации D.L. Mattey и соавт. [13].
Таблица 4. Распределение генотипов HLA-DRB1 у пациентов с отрицательными, низкоположительными и высокоположительными 
значениями антител к циклическим цитруллинированным пептидам
Генотипы Количественное содержание АЦЦП, ЕД/мл
Gregersen [11]  du Montcel 
[15]
?5,0
n =48
5,1–15,0
n =8
>15,0
n =62
SE+/SE+ P/P 8,3% 12,5% 32,3%
SE+/SE- P/X
P/П
18,8 %
18,8%
37,5%
12,5%
21,0%
19,4%
SE-/SE- П/П
П/Х
Х/Х
27,1%
25,0%
12,5%
25,0%
12,5%
0%
3,2%
17,7%
6,4%
Примечание. АЦЦП — антитела к циклическим цитруллинированным пептидам, SE+ — аллели риска, SE- — все другие аллели соглас-
но P.K. Gregercen и соавт. [11]. Р — все аллели риска (SE+ и *1303), П — все аллели протекции (*0103, *0402, *11, *12, *13 кроме *1303, 
*14), X — нейтральные аллели (*03, *0403, *0407, *0411, *07, *08, *09) cогласно T.S. du Montcel и соавт. [15].
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АЦЦП при включении в исследование был статистиче-
ски ниже, чем у всех других больных (р =0,023). Наличие 
1 из 2 аллелей в генотипе предсказывало развитие АЦЦП-
негативного РА (OR =0,29; 95% ДИ 0,09–0,9; р =0,035). 
Когда мы исключили из анализа 3 человек, имеющих 
в своем генотипе аллель SE+, помимо аллелей *1301 
или *1302, взаимосвязь сохранялась (OR =0,19; 95% ДИ 
0,04–0,86; p =0,01).
Обсуждение
В исследование по изучению ассоциативной связи 
аллелей гена HLA-DRB1 с предрасположенностью к раз-
витию РА и продукцией серологических маркеров АЦЦП 
и IgM РФ были включены больные с достоверным диа-
гнозом РА по критериям AКР (1987). Длительность РА 
на момент включения в исследование не превышала 2 лет.
В изученной выборке пациентов маркерами пред-
расположенности к РА были гены *01 и *04, а маркера-
ми-протекторами — гены *02, *06 и *07. В проведенных 
нами более ранних исследованиях на материале больных 
с семейным РА [19, 20] и длительно текущим эрозивным 
РА [21], с преобладающими III и IV рентгенологически-
ми стадиями ген *04 выявляли с гораздо более высокой 
частотой (61,3 и 61,4%, соответственно), чем у больных 
РРА (39,0%), у которых при включении в исследование 
преобладали стадии I, IIA и IIB. Кроме того, у пациентов 
с тяжелым деструктивным поражением суставов вы-
являли только те аллели гена *04, которые относятся 
к SE (*0401, *0404, *0405 и *0408). У больных РРА наряду 
с аллелями *04 (SE+) были обнаружены аллели *04, 
не относящиеся ни в одной классификационной системе 
к аллелям SE+ (*0402, *0403, *0407). Наши данные со-
относятся с результатами зарубежных исследователей, 
в которых ряд генов, в т.ч. аллели DRB1, имели различия 
в частоте распределения в зависимости от выборки паци-
ентов (длительно текущий РА с выраженным деструктив-
ным поражением суставов, РРА, семейный РА).
Риск развития РРА при обнаружении гена *04 и *04 
(SE+) низко- и высокоразрешающим способом составил 
2,0 и 2,4, соответственно. В то же время при идентифика-
ции гена *04 низкоразрешающим методом риск развития 
РА с семейной отягощенностью по заболеванию и дли-
тельно текущего эрозивного РА составил в обоих случаях 
6,6, а при выявлении аллелей гена *04 (SE+) высокораз-
решающим способом — 12,7. Полученные данные свиде-
тельствуют о том, что аллели гена HLA-DRB1 в большей 
степени детерминируют степень тяжести заболевания, 
чем чувствительность к нему. Кроме того, высокоразре-
шающее генотипирование позволяет дифференцировать 
аллели гена DRB1*04 на маркеры риска/прогноза течения 
РА, протективные и нейтральные аллели.
В настоящее время РА подразделяют на 2 субтипа 
болезни на основании наличия или отсутствия АЦЦП, 
что подтверждено результатами генетических исследо-
ваний [22, 23]. Полученные данные о прогностической 
роли АЦЦП в развитии РА [8, 9], о неблагоприятном 
прогнозе течения болезни с более выраженным деструк-
тивным поражением суставов и воспалительным компо-
нентом у АЦЦП-позитивных (по сравнению с АЦЦП-
негативными пациентами) [2, 24–27] дают основание 
полагать, что и патогенетические механизмы развития 
этих подтипов заболевания различаются. Действительно, 
выявление ассоциативной взаимосвязи аллелей DRB1 
(SE+) с развитием РА в подгруппе АЦЦП-позитивных, 
но не АЦЦП-негативных пациентов, дало основание 
голландским ученым высказать предположение о том, 
что аллели SE+ детерминируют развитие АЦЦП-
позитивного (но не АЦЦП-негативного) РА [28], 
что было подтверждено в шведском исследовании [29].
Мы провели подробный анализ взаимосвязи продук-
ции аутоантител с генотипами DRB1, используя резуль-
таты низко- и высокоразрешающего генотипирования. 
В нашей выборке больных с РРА установлена существен-
ная связь продукции и уровня продукции АЦЦП не толь-
ко с генотипами риска, но и с генотипами протекции, что 
подтверждает концепцию о вовлечении гена HLA-DRB1 
наряду с другими генными локусами в развитие патоло-
гического иммунного процесса, в частности в продукцию 
аутоантител [30].
Высокоразрешающее генотипирование предоставило 
нам дополнительную информацию о взаимосвязи алле-
лей DRB1 и содержания АЦЦП. Взаимосвязь позитив-
ности по АЦЦП и их концентрации с аллелями DRB1 
носила дозозависимый характер: самый высокий титр 
антител был зафиксирован у носителей двойной дозы 
DRB1 (SE+), более низкий — у носителей 1 аллеля SE, 
самый низкий — у носителей протективных аллелей. Для 
группы РРА более адекватной явилась классификация 
аллелей по аминокислотной последовательности DERAA 
[12]. Среди конкретных аллелей протекции аллели *1301 
и *1302 были ассоциированы с АЦЦП-негативным РА, 
что частично согласуется с результатом недавно прове-
денного метаанализа [31].
Вместе с тем необходимо отметить, что вопрос об от-
сутствии генетической детерминации АЦЦП-негативного 
РА аллелями DRB1 (SE+) окончательно не решен, по-
скольку совсем недавно было опубликовано исследова-
ние английских ученых об обнаружении положительной 
ассоциативной взаимосвязи аллелей DRB1 (SE+) как 
c АЦЦП-позитивным, так и с АЦЦП-негативным РА 
[32]. В исследование было включено значительное чис-
ло АЦЦП-позитивных (n =4068) и АЦЦП-негативных 
(n =2040) пациентов РА, а также 13 000 здоровых лиц 
контрольной группы. Развитие РА в группе АЦЦП-
негативных больных было статистически значи-
мо ассоциировано с аллелями DRB1 (SE+), хотя сила 
этой ассоциации была в 3 раза меньшей, чем в груп-
пе АЦЦП-позитивных пациентов. Возможно, эти 
данные свидетельствуют о независимой предсказа-
тельной ценности аллелей DRB1 (SE+) в развитии РА 
у АЦЦП-негативных пациентов.
В нашей выборке пациентов с РРА не было обнару-
жено взаимосвязи аллелей DRB1 c продукцией IgM РФ — 
значимого маркера РА, что согласуется с рядом исследо-
ваний, в которых высказывают предположение о том, что 
наличие корреляции между присутствием DRB1 (SE+) 
и продукцией IgM РФ в ряде исследований носит опос-
редованный характер ввиду тесной взаимосвязи АЦЦП 
и РФ [28, 33]. Полученные нами данные о различиях 
в генетической детерминации значимых серологиче-
ских маркеров РА — АЦЦП и РФ — могут свидетель-
ствовать о различных патогенетических механизмах 
развития РА.
Заключение
Таким образом, впервые на материале российских 
больных РА с длительностью заболевания не более двух 
лет исследована значимость иммуногенетических (аллели 
локуса DRB1 системы HLA) и иммунологических (АЦЦП 
и IgM РФ) маркеров в формировании чувствительности 
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к развитию заболевания. Сравнение методов высоко- 
и низкоразрешающего генотипирования показало пре-
имущество высокоразрешающего типирования аллелей 
DRB1, позволяющее уточнить взаимосвязь генетического 
маркера с продукцией диагностически значимых имму-
нологических маркеров РА. Показано, что аллели риска 
и протекции гена DRB1 детерминируют уровень синтеза 
АЦЦП, но не ассоциированы с продукцией IgM РФ, что 
может свидетельствовать о различных аутоиммунных ме-
ханизмах патогенеза РА.
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